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PENGARUH PAPARAN FLUORIDA ORAL DALAM PASTA GIGI DENGAN 
DOSIS BERTINGKAT TERHADAP GAMBARAN MIKROSKOPIS 
LAMBUNG MENCIT BALB/C USIA 3-4 MINGGU 
Irsalina Savirah Sarebni*, Fanti Saktini ** 
ABSTRAK 
Latar belakang: Penyakit gigi yang sering muncul pada anak prasekolah dapat 
dicegah dengan menyikat gigi menggunakan pasta gigi berfluorida, tetapi 
pemakaiannya harus diawasi karena pasta gigi tersebut sering tertelan. Fluorida yang 
masuk ke tubuh, hampir semuanya diabsorbsi melalui lambung sehingga dalam kadar 
fluorida berlebihan dapat mempengaruhi gambaran histologi lambung. 
Tujuan: Mengetahui perbedaan pengaruh paparan fluorida oral dalam pasta gigi 
dengan dosis bertingkat terhadap gambaran mikroskopis lambung mencit Balb/c usia 
3-4 minggu. 
Metode: Penelitian ini berjenis true experimental dengan rancangan post test only 
controlled group design. Sampel sebanyak 20 ekor mencit Balb/c usia 3-4 minggu 
dibagi menjadi 4 kelompok, yaitu kelompok kontrol yang hanya diberi makanan dan 
minuman standar, kelompok P1 yang diberi pasta gigi dengan dosis 0,0073 mg F, 
kelompok P2 yang diberi pasta gigi dengan dosis 0,019 mg F, dan kelompok P3 yang 
diberi pasta gigi dengan dosis 0,054 mg F. Pemberian pasta gigi dilakukan per oral 
dengan sonde dua kali sehari selama 30 hari. Pada hari ke-31, mencit diambil organ 
lambung dan dilakukan pembuatan preparat histologi menggunakan pengecatan HE. 
Setiap preparat dibaca pada 5 lapangan pandang dan dinilai skor integritas epitel 
mukosanya menggunakan mikroskop cahaya. Hasil: Rerata integritas epitel mukosa 
lambung paling kecil adalah kelompok P2 yaitu 1,2 ± 0,447 sedangkan rerata 
integritas epitel mukosa lambung kelompok P3 adalah paling besar yaitu 2,2 ± 0,447. 
Pada uji Kruskall Wallis didapatkan perbedaan yang bermakna (p=0,003). Uji Post 
Hoc (Mann Whitney) didapatkan perbedaan bermakna pada K-P1 (p= 0,004), K-P2 
(p=0,005), K-P3 (p=0,004) dan P2-P3 (p=0,015). 
Simpulan: Terdapat perbedaan bermakna pada gambaran mikroskopis lambung 
mencit balb/c usia 3-4 minggu antara kelompok kontrol dan perlakuan yang diberi 
fluorida oral dosis bertingkat.  
Kata kunci: Fluorida Oral, Dosis Bertingkat, Mikroskopis Lambung 
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THE EFFECT OF ORAL ADMINISTRATION IN VARIOUS DOSAGES OF 
FLUORIDA IN TOOTHPASTE ON HISTOLOGICAL STRUCTURE OF 3-4 
WEEKS OLD BALB/C MICE’S STOMACH 
Irsalina Savirah Sarebni*, Fanti Saktini ** 
ABSTRACT 
Background: Nowadays, dental diseases commonly occur in children could be 
prevented by brushing teeth with fluoride containing toothpaste, although its usage 
must be observed because the toothpaste often being swallowed by children. Most of 
the swallowed fluoride is absorbed by the stomach mucosal tissues, whilst excessive 
fluoride content could affect the histological features of the stomach 
Direction: To determine the effect of oral fluoride exposure in toothpaste with 
graded dosages to the microscopic images of 3-4 weeks old balb/c mice’s stomach. 
Methods: This was an experimental research study using of The Post Test Only 
Control Group Design. The sample of 20 male and female 3-4 weeks old balb/c mice 
were divided into four group randomly. The control group who was given only 
standard food and beverage, group P1 was given oral fluoride with sonde 0,0073 mg 
F / twice a day, a group P2 was given 0,019 mg  F/ twice a day, and group P3 which 
was given 0,054 mg F / twice a day. After 30 days mice were then later terminated. 
The stomach were sliced and stained using HE stain. The stomach of balb/c mice 
were examined under a microscope in five fields view then were compared between 
the control group and treatment group. 
Result: The least stomach epithelial mucose integrity score was observed  in the P2 
group (1,2 ± 0,447) whereas the highest average score was observed in epithel 
stomach damage is P3 group (2,2 ± 0,447). The score was compared using Kruskall 
Wallis test match showed significant difference (p=0,003). Post Hoc test using Mann 
Whitney test showed significant differences between following groups the K vs P1 
(p= 0,004), K vs P2 (p=0,005), K vs P3 (p=0,004) and P2 vs P3 (p=0,015). 
Conclusion: There were significant difference between increasing doses of oral 
fluoride exposure in toothpaste with graded dosages to the microscopic images of 3-4 
weeks old balb/c mice’s stomach. 
Keywords: Oral Fluoride, Graded Dosages, Microscopis Stomach 
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 **Department of Histology Faculty of Medicine Diponegoro University  
 
	  
	  
PENDAHULUAN 
Kesehatan gigi dan mulut merupakan hal yang sangat penting bagi kita semua. 
Terutama pada masa pertumbuhan anak-anak. Upaya utama dalam pemeliharaan 
kesehatan gigi anak adalah menyikat gigi. Oleh karena itu, orangtua sebagai figur 
terdekat hendaknya dapat memperhatikan hal-hal yang dapat menarik minat anak 
untuk menyikat gigi seperti pemilihan pasta gigi yang sesuai.1 
Pasta gigi yang mengandung fluorida menjadi pilihan karena dapat memperbaiki dan 
mempertahankan struktur gigi resisten terhadap kerusakan dan pembusukan serta 
merangsang remineralisasi, sehingga kerusakan dan pembusukan gigi bisa diatasi 
lebih cepat.2 
Jenis fluorida yang paling banyak digunakan dalam pasta gigi adalah jenis 
sodium monofluoro fosfat (MFP) dan sodium fluoride (NaF), di Indonesia, 
kandungan fluorida pada pasta gigi anak ternyata cukup besar, yaitu antara 800-1500 
ppm (setara dengan 1,086 mg MFP/ml atau 1,085 mg NaF/ml). Padahal di beberapa 
negara, batas maksimal kandungan fluorida mulai dikurangi. Contohnya, di negara 
Eropa, Australia, dan New Zealand kandungan fluoride berkisar 250-500 ppm.3 
Berdasar penelitian, orang dewasa menggunakan 0,30 gr pasta gigi sekali pakai dan 
anak-anak sepertiganya.4 
Menurut salah satu penelitian, diperkirakan 25-38% anak menelan pasta gigi 
sewaktu menyikat gigi. 5  Pasta gigi anak dianjurkan mengandung fluorida di bawah 
500 ppm atau <0,5 mg/g pasta ( 1 gram pasta setara dengan 12 mm pasta gigi).6  
Fluorida bila dicerna dalam kadar yang tinggi dapat menyebabkan fluorosis. Salah 
satu gejala masalah kesehatan ini adalah perubahan warna pada gigi, di mana gigi 
berubah warna dari putih, menjadi kuning, cokelat, lalu akhirnya hitam. Bila terjadi 
berkepanjangan, fluorosis bisa berujung pada masalah kesehatan lain yang lebih 
serius.7 
Gejala awal keracunan fluorida termasuk gangguan pencernaan, mual, 
muntah, dan sakit kepala. Dosis minimal yang dapat menghasilkan gejala ini 
	  
	  
diperkirakan 0.1 sampai 0.3 mg / kg fluorida (yaitu, 0.1 sampai 0.3 miligram fluoride 
untuk setiap kilogram berat badan).7 
Gejala keracunan fluorida akut hampir sama dengan penyakit umum lainnya 
(misalnya, sakit perut, mual, flu), 80 % insiden keracunan fluorida terjadi pada anak 
usia 6 tahun dengan kadar fluorida 5mg/kgBB.8  Sebagaimana dicatat dalam Journal 
of Public Health Dentistry : "Memperkirakan kejadian eksposur fluorida beracun 
nasional juga diperumit oleh adanya bias. Orang tua atau pengasuh mungkin tidak 
menyadari gejala yang terkait dengan toksisitas fluorida ringan seperti kolik atau 
gastroenteritis, terutama jika mereka tidak melihat anak menelan fluorida. Demikian 
pula, karena sifat spesifik dari gejala ringan sampai sedang, dokter tidak mungkin 
untuk memasukkan toksisitas fluorida tanpa riwayat konsumsi fluorida." 8 Meskipun 
insiden kejadian tertelan nya pasta gigi pada anak banyak yang tidak terdiagnosis, 
jumlah laporan ke Poison Control Center di AS mengalami peningkatan sejak Food 
and Drugs Administration (FDA) mengeluarkan peringatan bahaya racun Flourida. 
Memang, di awal 1990-an (sebelum peringatan FDA), ada sekitar 1.000 laporan 
keracunan setiap tahun dari pasta gigi fluoride. Saat ini,  terdapat peningkatan 20 kali 
lipat sejak FDA menambahkan peringatan. 8 
Berdasarkan uraian sebelumnya dapat diketahui bahwa insiden menelan pasta gigi 
pada anak usia pra sekolah sangat tinggi.5 Atas dasar ini, penulis terdorong untuk 
melakukan penelitian untuk mengetahui efek fluorida yang tertelan terhadap 
gambaran lambung anak dengan judul: “Pengaruh paparan fluorida oral dalam 
pasta gigi dengan dosis bertingkat terhadap gambaran mikroskopis lambung mencit 
Balb/c usia 3-4 minggu”. 
Tujuan penelitian ini adalah untuk membuktikan pengaruh paparan fluorida 
oral dalam pasta gigi dengan dosis bertingkat terhadap gambaran mikroskopik 
lambung mencit Balb/c usia 3-4 minggu.  
 
 
 
	  
	  
METODE PENELITIAN 
 Penelitian ini adalah Penelitian true eksperimental dengan rancangan post test 
only controlled group design. Penelitian dilakukan di Fakultas (MIPA) Universitas 
Negeri Semarang, Bagian Histologi dan Patologi Anatomi Fakultas Kedokteran 
Universitas Diponegoro pada bulan Desember sampai Juni 2014. Perlakuan yang 
diberikan dalam penelitian ini yaitu fluorida dalam pasta gigi dengan hasil berupa 
gambaran mikroskopis lambung mencit Balb/c usia 3-4 minggu . Sampel dalam 
penelitian ini adalah mencit balb/c usia 3-4 minggu dengan kriteria inklusi berat 12-
16 gram, sehat dan tidak ada kelainan anatomis. 
Berdasarkan kriteria WHO, setiap kelompok terdiri dari minimal 5 ekor 
binatang coba.48 Penelitian ini menggunakan 20 ekor mencit Balb/c usia 3-4 minggu 
dengan berat 12-16 gram yang dibagi menjadi 4 kelompok. 3 kelompok merupakan 
kelompok perlakuan dan 1 kelompok sebagai kelompok kontrol.  
 Variabel bebas penelitian fluorida dalam pasta gigi dengan dosis bertingkat 
sedangkan variable terikatnya adalah gambaran mikroskopis lambung mencit Balb/c 
usia 3-4 minggu yang dibaca pada 5 lapangan pandang dengan perbesaran 400x lalu 
dinilai dengan skor Barthel Manja dengan kriteria sebagai berikut :  
 
 Skor Integritas Epitel Mukosa 
 0 
1 
2 
3 
 
Tidak ada perubahan patologis 
Deskuamasi epitel 
Erosi permukaan epitel ( gap 1-10 sel epitel/lesi ) 
Ulserasi epitel ( gap > 10 sel epitel/lesi ) 
 
Uji hipotesis dilakukan uji normalitas terlebih dahulu menggunakan Saphiro-Wilk 
dan uji homogenitas menggunakan Levene Test, karena data yang diperoleh tidak 
memenuhi syarat sebagai uji parametrik maka dilakukan uji beda non parametric 
	  
	  
Kruskal Wallis lalu dilanjutkan dengan uji post hoc (Mann Whitney) untuk 
mengetahui kelompok mana yang berbeda dengan ketentuan. Nilai p dianggap 
bermakna apabila p<0,05. Analisis statistik dilakukan dengan menggunakan program 
komputer. 
HASIL  
 Penelitian dilakukan menggunakan sampel sebanyak 24 ekor mencit Balb/c 
jantan dan betina usia 3-4 minggu yang dibagi menjadi 3 kelompok perlakuan dan 1 
kelompok kontrol. Kelompok perlakuan 1 diberi pasta gigi dengan dosis 0,0073 mg 
F, kelompok perlakuan 2 diberi pasta gigi dengan dosis 0,019 mg F, dan kelompok 
perlakuan 3 diberi pasta gigi dengan dosis 0,054 mg F. Jumlah sampel pada masing-
masing kelompok terdiri dari 5 ekor mencit Balb/c usia 3-4 minggu yang ditentukan 
secara acak (simple random sampling). Mencit diberikan fluorida oral dengan cara 
sonde. Sebelum penelitian, dilakukan adaptasi lebih dahulu selama 1 minggu. 
Penelitian dilaksanakan selama 30 hari, setelah itu semua mencit Balb/c diterminasi 
dengan cara dislokasi leher. Kemudian organ gaster tiap sampel diambil dan 
dilakukan pengamatan terhadap perubahan mikroskopis. Pada penelitian ini 
didapatkan sampel yang mati pada mencit cadangan tetapi sampai akhir penelitian 
jumlah sampel masih memenuhi ketentuan WHO, yaitu 5 sampel setiap kelompok.48 
 Penilaian gambaran mikroskopis gaster mencit Balb/c usia 3-4 minggu dilakukan 
dengan cara membuat preparat gaster menggunakan pengecetan Hematoksilin Eosin 
(HE), kemudian diamati gambaran mikroskopisnya dengan mikroskop cahaya dengan 
pembesaran 400x pada 5 lapangan pandang kemudian dinilai dengan melihat tingkat 
kerusakan epitel mukosa berdasarkan skoring menurut Barthel Manja. Pengamatan 
tersebut dilakukan pada 5 mencit pada setiap kelompok sampel baik kelompok K, 
kelompok P1, kelompok P2, dan kelompok P3 dengan jumlah 20 preparat. Hasil  
pengamatan mikroskopis gaster mencit Balb/c usia 3-4 minggu dapat dilihat pada 
lampiran, berikut adalah tabel hasil uji normalitas dan uji varian dari hasil pembacaan 
preparat : 
	  
	  
Tabel 5. Tabel Normalitas dan Homogenitas Data 
Kelompok 
Saphiro-Wilk Levene statistic 
Sig. Sig. 
Kontrol – 
0,070 
Perlakuan 1 0,119 
Perlakuan 2 0,000 
Perlakuan 3 0,000 
 
 Tabel normalitas didapatkan pada kelompok kontrol tidak ada nilai p hal 
disebabkan karena data mempunyai nilai sama yaitu 0, pada kelompok perlakuan 1 
didapatkan nilai p > 0,05 sedangkan perlakuan 2 dan 3 didapatkan nilai p < 0, 05. 
Pada uji homogenitas didapatkan nilai p > 0,05. Maka dapat disimpulkan bahwa 
distribusi data tidak normal dan homogen sehingga syarat uji parametrik tidak 
terpenuhi dan digunakan uji alternatif non parametrik dengan Kruskal Wallis 
dilanjutkan dengan uji Post Hoc yaitu Mann Whitney. 
Tabel 6. Tabel Hasil Uji Kruskal Wallis 
Kelompok Mean ± SD Median (min – maks) p 
Kontrol 0,0 ± 0,000 0 (0 – 0) 
0,003* 
Perlakuan 1 2,0 ± 1,000 2 (1 – 3) 
Perlakuan 2 1,2 ± 0,447 1 (1 – 2) 
Perlakuan 3 2,2 ± 0,447 2 (2 – 3) 
Keterangan : 
* Signifikan p < 0,05 
 Tabel Uji Kruskal Wallis didapatkan nilai p < 0,05, jadi dapat disimpulkan 
terdapat perbedaan bermakna diantara kelompok perlakuan.  
Tabel 7. Tabel Hasil Uji Mann Whitney 
	  
	  
Perlakuan P1 P2 P3 
K 0,005* 0,004* 0,004* 
P1 – 0,155 0,734 
P2 – – 0,015* 
Keterangan : 
* Signifikan p < 0,05 
 Tabel hasil uji Mann Whitney didapatkan untuk kelompok P1 terhadap P2 dan 
P1 terhadap P3 didapatkan nilai p > 0,05 atau tidak signifikan, sedangkan antar 
kelompok yang lainnya mempunyai nilai p < 0,05 atau signifikan. 
PEMBAHASAN 
Gambaran mikroskopis penelitian ini tidak terjadi perubahan pada kelompok kontrol, 
akan tetapi terjadi perubahan gambaran mikroskopis mukosa lambung pada semua 
kelompok perlakuan. 
 Kelompok perlakuan yang diberi fluorida oral dosis bertingkat, terjadi 
perubahan gambaran mikroskopis yang nyata sesuai dengan hipotesis meliputi 
deskuamasi epitel, erosi epitel dan ulserasi epitel. Deskuamasi epitel adalah 
kerusakan ringan epitel mukosa lambung. Erosi epitel adalah lepasnya epitel 
permukaan mukosa lambung dengan gap 1-10 epitel/lesi, sedangkan ulserasi epitel 
adalah kerusakan epitel yang ditandai dengan lepasnya epitel permukaan mukosa 
lambung dengan gap > 10 epitel/lesi.49 
 Penelitian yang dilakukan menunjukan, hasil rerata paling kecil ada pada 
kelompok P2 dan rerata paling besar pada kelompok P3. Hal ini tidak sesuai dengan 
perlakuan yang diberikan, yaitu fluorida dosis bertingkat. Fluorida dengan dosis 
paling kecil ada pada kelompok P1 yaitu 0,0073 mg F dari pasta gigi anak, sedangkan 
kerusakan mikroskopis yang terjadi paling ringan ada pada kelompok P2 yang diberi 
	  
	  
0,019 mg F pasta gigi dewasa. Hal ini diduga dapat terjadi karena pengaruh bahan-
bahan lain yang ada pada pasta gigi. 
Berikut adalah komposisi dari pasta gigi anak dan dewasa yang digunakan pada 
penelitian ini : 
Tabel 8. Komposisi Pasta Gigi  
Pasta Gigi Anak Pasta Gigi Dewasa 
1. Sorbitol 
2. Aqua 
3. Silica 
4. Sodium Lauryl Sulfate 
5. PEG-β 
6. Xylitol 
7. Carboxymethylhydroxyethyl 
8. Titanium Dioxide 
9. Flavour 
10. Sodium Benzoate 
11. Calcium Glycerophosphate 
12. Lactic Acid 
13. Cl 77492 
14. Cl 74260 
1. Calcium Carbonate 
2. Water 
3. Sorbitol 
4. Hydrated Saca 
5. Sodium Lauryl Sulfare 
6. Flavour 
7. Celluloa Gum 
8. Potassum Citrate 
9. Sodium Silicate 
10. Sodium Saccharin 
11. DMDM Hydantoin 
12. Cl 77891 
 
Pada uji beda yang dilakukan antara kelompok kontrol dan kelompok perlakuan 
menunjukkan perbedaan yang bermakna yaitu antara kelompok kontrol yang tidak 
diberi perlakuan fluorida oral dengan P1 yang diberi fluorida oral 0,0073 mg F (p = 
0,005), antara kontrol dengan P2 yang diberi fluorida oral 0,019 mg F (p = 0,004), 
antara kontrol dengan P3 yang diberi fluorida oral 0,054 mg F (p = 0,004) dan antara 
P2  yang diberi fluorida oral 0,019 mg F dengan P3 yang diberi fluorida oral 0,054 
mg F (p = 0,015). Dari hasil tersebut menunjukkan bahwa fluorida oral yang 
digunakan pada dosis tersebut selama 30 hari dapat mempengaruhi gambaran 
mikroskopis mukosa lambung dibandingkan dengan yang tidak mengkonsumsi 
fluorida oral. Hal ini terjadi karena fluorida yang masuk ke dalam tubuh akan 
bergabung dengan ion hidrogen untuk membentuk hidrogen fluorida (HF) yang 
mudah melintasi epitel lambung, dan merupakan bentuk utama fluorida yang diserap 
	  
	  
oleh tubuh. Setelah memasuki cairan interstitial pada mukosa di mana pH mendekati 
netral, HF berdisosiasi melepaskan fluorida dan ion hidrogen yang dapat 
menyebabkan kerusakan jaringan. 36 Proses tersebut terjadi pada penyerapan fluorida 
dari air minum. Sedangkan pada hasil uji beda antara kelompok perlakuan P1 
terhadap P2 (p = 0,155) dan P1 terhadap P3 (p = 0,734) tidak menunjukkan adanya 
perbedaan yang bermakna. Hal ini diduga karena variasi dosis fluorida yang 
digunakan pada penelitian ini tidak begitu signifikan sehingga perubahan gambaran 
mikroskopis yang ditemukan pada kelompok P1, P2 dan P3 tidak jauh berbeda. 
Secara teori hal ini sangat mungkin terjadi, karena beberapa hal, antara lain :   
1) Terdapat banyak pembuluh darah di gaster, yang banyak membawa oksigen dan 
nutrisi, sehingga jaringan yang mengalami kerusakan tidak mengalami kematian 
sel.50  
2) Regenerasi sel epitel ini juga di atur oleh Growth factor seperti EGF(Epithelial 
growth factor) yang berfungsi membentuk sel epitel baru yang terjadi kurang dari 48 
jam, bersamaan dengan itu terjadi angiogenesis pada jaringan vaskular yang rusak 
yang diatur oleh VEGF(vaskular endothelial growth factor).50  
Pada penelitian ini ada beberapa kelemahan yang dapat mempengaruhi hasil 
penelitian, antara lain faktor stres mencit balb/c, kondisi kandang mencit yang kurang 
ideal, pengaruh penyakit lainnya, kandungan bahan-bahan lain pada pasta gigi seperti 
deterjen dan pengawet yang sulit dikendalikan, serta faktor internal lain seperti daya 
tahan dan kerentanan mencit balb/c. Faktor – faktor tersebut dapat mempengaruhi 
perubahan gambaran mikroskopis mukosa lambung mencit balb/c.  
SIMPULAN DAN SARAN 
 Pada penelitian ini diperoleh kesimpulan terdapat yang bermakna gambaran 
mikroskopis lambung mencit babl/c yang diberikan fluorida oral dalam pasta gigi 
dengan dosis 0,0073 mg F, 0,019 mg F dan 0,054 mg F dibandingkan dengan 
kelompok kontrol. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut tentang pengaruh 
	  
	  
pemberian fluorida oral terhadap lambung juga akan membantu penelitian berikutnya, 
karena sedikit sekali referensi yang bisa dijadikan acuan pada penelitian baru 
mengenai fluorida oral, juga dilakukan penelitian terhadap gambaran mikroskopis 
dengan cara variasi dosis dan waktu yang lebih lama dari penelitian ini. Selain itu 
untuk peneliti selanjutnya diharapkan dapat mengendalikan kandungan bahan-bahan 
lain pada pasta gigi sehingga perubahan gambaran mikroskopis akibat bahan-bahan 
tersebut dapat diminimalisasikan. Perlu dilakukan studi epidemiologi mengenai 
keracunan fluorida oral di masyarakat. 
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